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© Verfahren zum Tablettieren einer Mischung von mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff und minde- 
stens einem thermoplastischen Poiymeren, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Mischung extrudiert und den 
noch verformbaren Strang zwischen zwei sich streckenweise beriihrenden, gegensinnig umtaufenden und auf 
der Kontaktstrecke parallel-laufenden BSndern oder einem Band und einer Walze zu Tabletten verpreflt, wobei 
die formgebenden, gegebenenfalls sich paarweise erganzenden Vertiefungen in beiden oder nur in einem der 
umlaufenden formgebenden Elemente angebracht sind. 
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Verfahren zur kontinuierlichen Hersteilung von festen pharmazeutischen Formen 

Die Erfindung betrifft ein kontinuieriiches Verfahren zur Hersteilung von festen pharmazeutischen 
Formen durch Extrusion einer wirkstoffhaltigen Polymerschmelze und Verformen des noch plastischen 
Stranges zwischen einem Band und einer Walze oder zwei Bandern. 

Es ist bekannt, da/3 man pharmazeutische Wirkstoffe enthaltende Poiymerschmelzen extrudieren und 
5 durch Spritzgu/3 Oder Kalandrieren verformen kann (EP-A-240 904 und 240 906). Das Spritzgu/3verfahren ist 
nicht vollkontinuierlich, sondern arbeitet mit sich im Takt wiederholenden Arbeitsgangen, die sich wegen der 
erforderlichen Kuhlzeiten nicht in dem fur eine Gro/3serienfertigung erforderlichen Ma/3 beschleunigen 
lassen. Auch beim Kalandrieren ist die Produktionsgeschwindigkeit begrenzt, weil die Waizen sich nur 
entlang einer Linie beruhren, so da/3 die Kuhlzeit nur bei langsam laufenden Waizen ausreicht, urn den 
/o heiflen, noch plastischen Strang soweit abzukuhlen, da/3 die erhaltenen Formlinge dimensionsstabil sind. 

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur kontinuierlichen Hersteilung von 
festen pharmazeutischen Formen zu Entwickeln, das zum einen eine Gro/3produktion und zum anderen 
auch die Verarbeitung von nur langsam aushartenden Schmelzen erlaubt. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht in den Verfahren und Vorrichtungen nach den Anspruchen. 
rs Wenn auch Falle denkbar sind, in denen ein Vormischen zweckma/3ig ist, so da/3 ein einfacher Extruder 
genugt, so ist es doch in der Regel wesentlich vorteilhafter, wenn der Extruder in ublicher Weise als ein- 
oder mehrwelliger Mischextruder gestaltet ist. so da/3 ein Vormischen nicht erforderiich ist. Der Mischextru- 
der (1) kann mehrere Einfullstutzen (2), gegebenenfalls fur die getrennte Zugabe von festen oder flussigen 
Mischungsbestandteilen, sowie einen Rohrstutzen zur Inertbegasung (in der Regel Stickstoff) und/oder 
20 Entgasung besitzen. Zur Erhohung des Durchsatzes kann der Extruder mehr als eine Duse (3) haben. 

Urn einen sicheren Transport des extrudierten Stranges zu gewahrleisten und sein Abrei/3en hinter der 
Duse zu vermeiden, extrudiert man zweckma/3ig schrag nach unten. Der jeweils zweckmafiigste Winkel 
hangt von den Produkteigenschaften und der Fahrweise (z.B. Extrusionstemperatur und -geschwindigkeit) 
ab. 

25 Die Formgebung schlie/3t sich unmittelbar an den Extrusionsvorgang an. Man fuhrt den noch plasti- 
schen extrudierten Strang, gegebenenfalls mit Hilfe einer geeigneten Fuhrungsrinne (8), durch die in den 
Anspruchen 18 bis 23 beschriebenen Vorrichtungen zur Formgebung. 

^ Im allgemeinen ist es sinnvoll, die formgebenden Teile (Walze und Band bzw. Doppelband) auf 10 bis 
20 C zu kuhlen. Tiefere Temperaturen sind ohne erheblichen Aufwand unzweckma/3ig wegen der zu 

30 erwartenden Kondensatbildung. Die formgebenden Teile sind daher vorzugsweise mit den ublichen Kuhlvor- 
richtungen zum Kuhlen mit einer Kuhlflussigkeit versehen. In manchen Fallen genugt auch die naturliche 
Luftkuhlung. Es kann auch zweckma/3ig sein, die formgebenden Teile zu beheizen. 

Fails der Extruder mehr ais eine Duse hat, gehort bzw. gehoren zu jeder Duse eine oder mehrere 
Reihen umlaufender formgebender Vertiefungen in der Walze und/oder im Band bzw. (beim Doppelband) in 

35 einem oder beiden Bandern. 

Im Fall der elastischen Bander nach den Anspruchen 2 und 18 (Fig. 1) sind in den Bandern jeweils 
einander gegenuberliegende formgebende Vertiefungen angebracht, die paarweise die Tablettenform be- 
stimmen. Zweckmatfig enthalt die Vorrichtung eine ubliche Steuer- und Regeleinrichtung, die dafur sorgt, 
da/3 die beiden Formhalften jeweils exakt zusammentreffen. Die Bander bestehen aus einem gefullten 

40 Elastomer, beispielsweise mit Aluminiumpulver oder -Schuppen gefulltem Polypropylen, Acrylnitril- 
Butadien-Styroi-Copolymeren, Polyamid, Polycarbonat Oder deren Mischungen, wobei der Fullstoff die 
Warmeleitfahigkeit verbessert und die Bandstarke ist etwas grd/3er als die Tiefe der Formhalfte. 

Metallgliederbander (Fig. 2) konnen aus verschiedenen Metallen wie Messing, Bronze, Kupfer, vorzugs- 
weise aus korrosions- und abrasionsfestem Stahl bestehen. Die Bander sind unterteilt in Segmente 

45 (Glieder), die formgebende Vertiefungen enthaiten. Pro Segment konnen sowohl in der Langsrichtung wie 
auch nebeneinander mehrere formgebende Vertiefungen eingraviert sein. 

Im Fall giatter Bander in Kombination mit gravierten Waizen nach den Anspruchen 4 und 20 (Fig. 3) 
konnen die Bander sowohl aus Elastomeren wie aus Metall bestehen, bevorzugt werden dunne Stahlban- 
der. 

so Das glatte Band kann auch durch eine feststehende glatte, ebene oder vorzugsweise in Anpassung an 
die Walze konkav gewolbte Wand ersetzt sein (Anspruche 5 und 21; Fig. 4). 

Bei der im Anspruch 22 (Fig. 5) genannten Vorrichtung wird ein elastisches, mit formgebenden 
Vertiefungen versehenes Band, wie oben beschrieben, in Kombination mit einer glatten Walze, vorzugswei- 
se aus Metall, insbesondere korrosionsfestem Stahl, verwendet. 

Schlie/3lich konnen Walze (4) und Band (5) mit miteinander paarweise korrespondierenden formgeben- 
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den Vertiefungen (6) versehen sein (Anspruche 7 und 23; Fig. -6). 

Aufgrund der langeren Kontaktzeit zwischen den Bandern bzw. dem Band und der Walze ist die 
Kuhlzeit im Vergleich mit dem in EP-A-240 906 beschriebenen Waizenpaar, das sich nur an einer Linie 
beruhrt, wesentlich verlangert. Dadurch kann einerseits der Durchsatz erhdht warden, indem man die 

5 Umdrehungsgeschwindigkeit im Vergleich zum Waizenpaar steigert, andererseits konnen auch pharmazeuti- 
sche Mischungen verarbeitet werden, die nur sehr langsam sich verfestigen. 

Am langsten ist die Abkuhlzeit bei Anwendung zweier Bander (vgl. Fig. 1 und 2). Ahnlich ist es bei der 
Anordnung gema/3 Anspruch 22 und Fig. 5 (Band mit Vertiefungen und glatte Walze). Hierbei ist allerdings 
die Form wahrend des groflten Teils der KUhlzeit nach oben often. Das Band wird von unten gekuhlt. 

w Bei Verwendung einer gravierten Walze in Kombination mit einem glatten Band ist sowohl eine 
Anordnung nach Fig. 3 wie nach dem Prinzip der Fig. 6 moglich. Bei der Anordnung nach Fig. 3 wird 
zweckmaflig nur die Walze gekuhlt, wahrend bei der Anordnung nach dem Prinzip der Fig. 6 Walze und 
Band gekuhlt werden konnen, es ist aber auch in besonderen Fallen moglich, das Band zu kuhlen und die 
Walze zu beheizen. Bei beiden Anordnungen kann der Umschlingungswinkel (das vom Band umschlossene 

75 Walzensegment) selbstverstandlich grofler Oder kleiner als in der Zeichnung sein. 

Die Elemente der Vorrichtung sind jeweiis so anzuordnen, da/3 der Formling am Ende der Kuhlstrecke 
nach unten herausfallen kann. Es empfiehlt sich jedoch sicherheitshalber, zusatzlich eine Abstreifwalze 
vorzusehen, die fur eine zuvertassige Entformung sorgt, ohne die Formlinge zu beschadigen. Die Abstreif- 
walze besitzt daher zweckmaflig weiche Borsten. Gleichzeitig reinigt sie die Form. 

20 Extrudierbare pharmazeutische Mischungen sind Mischungen mindestens eines pharmazeutischen 
Wirkstoffes mit mindestens einem fur die Hersteilung pharmazeutischer Tabletten ublichen Hilfsstoff, die 
durch Schmelzen oder Erweichen mindestens einer Komponente teigig und daher extrudierbar sind. Das 
sind insbesondere Mischungen, die pharmakologisch akzeptable Polymere enthalten (wobei die Glastempe- 
ratur der Mischung unter der Zersetzungstemperatur aller Mischungskomponenten liegt), beispielsweise 

25 Polyvinylpyrroiidon (PVP), Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon (NVP) und Vinylacetat, Copolymerisate 
von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, EthylenA/inylacetat-Copoly- 
merisate, Polyhydroxyethylmethacrytat, Copolymerisate von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Ceillulosee- 
ster, Celluloseether, Polyethylenglykol, Polyethylen. Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Celiulose-Chemie 13 
(1932), Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Polymeren liegen im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 12 

go bis 70, insbesondere 12 bis 35, fur PVP bei 12 bis 70, vorzugsweise bei 12 bis 35, insbesondere bei 12 bis 
17. 

Das polymere Bindemittel mufl in der Gesamtmischung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180, 
vorzugsweise 60 bis 130*C erweichen Oder schmelzen, so da/3 die Masse extrudierbar ist: Die^Glasuber- 
gangstemperatur der Mischung mu/3 also auf jeden Fall unter 180, vorzugsweise unter 130* C liegen. 

35 Erforderlichenfalls wird sie durch ubiiche pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe wie 
langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylengiykol, Trimethylolpropan, Triethylengiykol, Butandiole, Pent- 
anole, Hexanole, Polyethylenglykole, Silicone, aromatische Carbonsaureester (z.B. Dialkylphthalate, Trimel- 
lithsaureester, Benzoesaureester, Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyla- 
dipate, Sebacinsaureester, Azelainsaureester, Zitronen- und Weinsaureester) oder Fettsaureester herabge- 

40 setzt. 

Bevorzugt werden NVP-Polymerisate, die in Mischung mit dem Wirkstoff und ggf. ublichen galenischen 
Hilfsstoffen mit oder vorzugsweise ohne weichmachende Zusatze im gewunschten Temperaturbereich 
schmelzen oder erweichen. Das Schmelzen oder Erweichen unterhaib einer bestimmten Temperatur ist 
gegebenenfalls erforderlich im Hinblick auf eine mdgliche thermische und/oder oxidative Schadigung nicht 

45 nur des Wirkstoff s, sondern auch des N VP-Poly merisates. Dieses konnte beim Extrudieren vergiiben, 
weshalb die Extrusion von NVP-Polymerisaten bisher nicrrt ublich ist. Die Gefahr ist jedoch gering bei 
Extrusionstemperaturen unter 180* C, vor allem unter 130* C, wenn das Poiymerisat nicht in wa/3riger 
Losung mit Wasserstoffperoxid als Starter hergestellt wurde, sondern in einem organischen Losungsmittel, 
oder aber in Wasser mit einem organischen Peroxid als Starter, etwa nach dem Verfahren gema/3 der EP-A- 

so 273 238 oder nach dem Verfahren von US 4 520 179 und 4 520 180. 

Falls der K-Wert uber 17, insbesondere uber 30 oder gar 40 liegt und keine stark weichmachende 
Komponente zugegen ist, kommen ais NVP-Polymerisate nur solche mit einer Glastemperatur Tg unter 120, 
vorzugsweise unter 100*C in Betracht Oder das NVP-Polymerisat (einschliefllich Homopolymer) darf nicht 
in Wasser mit H 2 0 2 als Starter hergestellt wprden sein. Dabei wurden Polymer-Endgruppen entstehen, die 

55 bei hoherer Temperatur zur Vergilbung fuhren. 

Das NVP-Poiymerisat kann uber die Art und Menge an Comonomeren je nach Anwendungszweck so 
stark oder so schwach hydrophil eingestellt werden, da/3 sich die daraus hergestellten Tabletten im Mund 
(Buccaltablette) oder im Magen oder auch erst im Darm (rasch oder verzogert) auf io sen oder so quellen, 
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da/3 sie den Wirkstoff freigeben. Sie sind dann ausreichend quellbar, wenn sie bei Lagerung bei 90 % 
relativer Luftfeuchtigkeit mehr ais 10 Gew.% Wasser aufnehmen. Falls es bei carboxyigruppenhaitigen 
Bindemitteln erwunscht ist, da/3 sie erst im alkalischen Milieu des Darms den Wirkstoff freigeben, gilt die 
obige Angabe der Wasseraufnahme nur fur die neutralisierte Form (Salzform) des Polymeren (in der die 
s Protonen der Carboxylgruppen ganz oder teilweise durch Ammonium-, Natrium- oder Kaliumionen ersetzt 
sind). 

Als Comonomer zum NVP kommen in Betracht: ungesattigte Carbonsauren, z.B. Methacrylsaure, 
Crotonsaure, Maleinsaure, Itaconsaure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen, ferner Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylacrylat und -methacrylat, (Meth)acrylamid, die 

io Anhydride und Halbester der Maleinsaure und Itaconsaure (wobei der Halbester vorzugsweise erst nach der 
Polymerisation gebildet wird), N-Vinyicaprolactam und Vinylpropionat. Bevorzugte Comonomere sind Acryl- 
saure und insbesondere Vinylacetat Es werden daher NVP-Polymerisate bevorzugt, die entweder nur NVP 
oder Vinylacetat als einziges Comonomeres einpolymerisiert enthatten. Vinylacetat und Vinylpropionat 
konnen nach der Polymerisation ganz oder teilweise verseift sein. 

75 Ubiiche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.%, bezogen auf das Poiymerisat 
betragen kann, sind z.B. Streckmittel wie Silikate oder Kieselerde, Stearinsaure Oder deren Salze mit z.B. 
Magnesium oder Kalzium, Methylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lactose, 
Getreide- oder Maisstarke, Kartoffefmehi, Polyvinylalkohol, ferner Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorp- 
tionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe (vgl. z.B. H. Sucker et al M Pharmazeutische Technologie, Thieme- 

20 Verlag, Stuttgart 1978). 

Falls gewunscht, kann die erfindungsgema/3 hergestellte Tablette auch mit einem Ublichen Uberzug zur 
Verbesserung des Aussehens und/oder des Geschmacks (Dragee, Filmtabletten) oder zwecks zusatzlicher 
Verzogerung der Wirkstofffreigabe versehen werden. Fur oral einzunehmende Tabletten mit verzogerter 
Wirkstofffreisetzung kann es gunstig sein, wenn man die Tablette nach einer der bekannten Techniken in 

25 geschlossenzellig poroser Form herstellt, damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch tanger dort 
verweilt. Ferner konnen nach dem erfindungsgemaflen Verfahren sehr kleine Tabletten hergestellt werden, 
die. mit Vorteil anstelle herkommlicher Granulate in Kapseln abgefullt werden. Der Begriff "Tablette" im 
Sinne der Erfindung ist weder an eine bestimmte Form noch an die perorale Anwendung gebunden. Er 
schiiefit vieimehr auch (nicht bei Korpertemperatur schmelzende) Zapfchen zur rektalen Anwendung ein. 

30 Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 

Wirkung und moglichst geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den Verarbeitungsbe- 
dingungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach 
Wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, da/3 
sie zur Erzielung der gewiinschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 

35 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.% liegen. Auch Wirkstoff- Kom bin atio- 
nen konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind auch Vitamine. 

Das erfindungsgema/te Verfahren ist beispielsweise zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe geeignet: 
Betamethason, Thioctsaure, Sotalol, Saibutamoi, Norfenefrin, Siiymarin, Dihydergotamin, Bufiomedii, 
Etofibrrat, Indometacin. Oxazepam, /3-Acetyldigoxin, Piroxicam, Haloperidol, ISMN, Amitriptylin, Diclofenac, 

40 Nifedipin, Verapamil, Pyritinol, Nitrendipin, Doxycyclin, Bromhexin, Methylprednisolon, Cionidin, Fenofibrat, 
Ailopurinol, Pirenzepin, Levothyroxin, Tamoxifen, Metildigoxin, o-(/3-Hydroxyethyl)-rutosid, Propicillin, Acicio- 
virmononitrat, Paracetamol, Naftidrofuryl, Pentoxifyllin, Propafenon, Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol, Bro- 
mocriptin, Loperamide Ketotifen, Fenoterol, Ca-Dobelisat, Propranolol, Minocyclin, Nicergolin, Ambroxol, 
Metoprolol, 5-Sitosterin, Enalaprilhydrogenmaleat, Bezafibrat ISDN, Gallopamil, Xantinolnicotinat, Digitoxin, 

45 Flunitrazepan, Bencyclan, Dexapanthenol, Pindolol, Lorazepam, Diltiazem, Piracetam, Phenoxymethylpeni- 
cillin, Furosemid, Bromazepam, Fiunarizin, Erythromycin, Metoclopramid, Acemetacin, Ranitidin, Biperiden, 
Metamizol, Doxepin, Dikaiium-Chlorazepat. Tetrazepam, Estramustinphosphat. Terbutalin, Captopril, Mapro- 
tilin, Prazosin, Atenolol, Glibenclamid, Cefaclor, Etilefrin, Cimetidin, Theophyllin, Hydromorphon, Ibuprofen, 
Primidon, Clobazam, Oxaceprol, Medroxyprogesterone Flecainid, Mg-Pyridoxal-5-phosphatglutaminat, Hy- 

50 mechromon, Etofyllinclofibrat, Vincamin, Cinnarizin, Diazepam, Ketoprofen, Flupentixol, Molsidomin, Glibor- 
nurid, Dimetinden, Melperon, Soquinolol, Dihydrocodein, Clomethiazol, Clemastin, Glisoxepid, Kallidinogena- 
se, Oxyfedrin, Baclofen, Carboxymethylcystein, Thioridacin, Betahistin, L- Tryptophan, Myrtol, Bromelaine, 
Prenylamin. Salazosulfapyridin, Astemizol, Sulpirid, Benzerazid, Dibenzepin, Acetylsalicylsaure, Miconazol, 
Nystatin, Ketoconazol, Na-Picosulfat, Colestyramin, Gemfibrocil, Rifampicin, Fluorcortolon, Mexiletin, Amoxi- 

55 ciilin, Terfenadrin, Mucopolysaccharidpolyschwefelsaureester, Triazolam, Mianserin, Tiaprofensaure, Amezi- 
niummetilsulfat, Mefloquin, Probucol, Chinidin, Carbamazepin, Mg-L-aspartat t Penbutolol, Piretanid, Amitrip- 
tylin, Cyproteron, Na-Valproinat, Mebeverin, Bisacodyl, 5-Amino-SalicyIsaure, Dihydralazin, Magaldrat, 
Phenprocoumon, Amantadin, Naproxen, Carteolol, Famotidin, Methytdopa, Auranofin, Estriol, Nadolol, Levo- 
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mepromazin, Doxorubicin, Medofenoxat Azathioprin, Flutamid, Norfloxacin, Fendilin, Prajmaliumbitartrat, 
Aescin. 

Besonders bevorzugt werden feste Losungen folgender Wirkstoffe: Acetaminophen (= Paracetamol), 
Acetohexamid, Acetyldigoxin, Acetylsalicylsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, /3-Carotin, Chlorampheni- 
5 col, Chlordiazepoxid, Chlormadinonacetat, Chlorothiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, 
Diazepam, Dicumarol, Digitoxin, Digoxin, Dihydroergotamin, Drotaverin, Fiunitrazepam, Furosemid, Gramici- 
din, Griseofulvin, Hexobarbital, Hydrochlorothiazid, Hydrocortison, Hydroflumethiazid, Indomethazin, Keto- 
profen, Lonetil, Medazepam, Mefrusid, Methandrostenolon t Methylprednisolon, Methylsulfadiazin (= Sulfa- 
perin), Nalidixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofurantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, 
w Phenobarbital, Phenylbutazon, Phenytoin, Prednison, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin, Sulfadimidin 
(= Sulfamethazine Sulfamethizol, Sulfamethoxazol, Sulfamethoxydiazin (= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfat- 
hiazol, Sulfisoxazol, Testosteron, Tolazamid, Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin. 

Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fachmann geiaufig, beispielsweise aus der eingangs zitierten 
Literatur. In festen Losungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff molekular- 
75 dispers im Polymeren vor. 

Die Bildung fester Losungen der genannten Wirkstoffe in NVP-Polymerisaten war nicht vorherzusehen 
und ist umso uberraschender, ais viele in Wasser schwerlosliche Wirkstoffe in anderen Polymeren keine 
festen Losungen (mit molekulardisperser Verteilung) bilden, sondern sich in Form fester Teilchen in das 
jeweilige Polymere einlagern, die elektronenmikroskopisch zu erkennen sind. Im Falle kristalliner Wirkstoff 
20 zeigen sie auch ein Debye-Scherrer-Diagramm, im Gegensatz zu den festen Losungen. 
Die in den Beispielen genannten Teile und Prozente beziehen sich auf das Gewicht. 



Beispiel 1 bis 32: Doppelgliederband gem. Fig. 2 

25 

Beispiel 1 

45 Teile eines Copoiymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
30 Vinylacetat, 5 Teile Stearylalkohol und 50 Teile Theophyliin wurden in einem Doppelschneckenextruder 
vermischt und extrudiert. Die Temperatur des sechs Schusse enthaltenden Extrudermantels betrug 30, 60, 
60, 60, 80 und 100* C; die Duse wurde auf 100* C aufgeheizt. Der hierbei erhaltene Strang wurde direkt mit 
einem Doppelgliederband, das auf 15* C gekuhlt wurde, zu Oblongtabletten verpre/3t Es entstanden starre 
Tabletten. 

35 Die so erhaltenen Tabletten waren gegen mechanische Einflusse stabil und zeigten keinen Abrieb beim 
Transport und Verpacken. 

Beispiel 2 

40 

50 Teile des Copoiymerisats von Beispiel 1 und 50 Teile Theophyliin wurden in einem Doppelschnek- 
kenextruder vermischt und extrudiert. Abweichend von Beispiel 1 wurde die Temperatur der Schusse auf 
30, 60, 60, 60, 90 und 120°C eingestellt. Die Duse hatte ebenfalls eine Temperatur von 120° C. Der 
erhaltene Strang wurde analog zu Beispiel 1 zu Oblongtabletten verpreflt. Die Temperatur des Doppelglie- 
45 derbandes betrug 15 # C. Auch diese analog Beispiel 1 erhaltenen Tabletten waren gegen mechanische 
Einflusse stabil. 



Beispiel 3 

50 

47,5 Teile eines Copoiymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinylacetat. 2,5 Teile vernetztes PVP als Tablettensprengmitte! und 50 Teile Theophyliin wurden in einem 
Doppelschneckenextruder vermischt und extrudiert. Die Temperatur der funf Schusse betrug jeweils 120* C, 
die Duse hatte eine Temperatur von 130* C. Der noch plastische Strang wurde wie bei Beispiel 1 zu 
55 Oblongtabletten verpreflt (Temp, des Doppelgliederbandes: +15*C). Die Tabletten waren stabil gegen 
mechanische Einflusse. 
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Beispiel 4 

50 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 52 aus 30 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 70 Gew.% 
Vinylacetat und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschneckenextruder gemischt und extrudiert. 
s Die Temperatur der funf Schusse betrug 30, 60, 100, 100 und 120° C. Die Duse wurde ebenfalls auf 120° C 
aufgeheizt. Der noch plastische Strang wurde wie bei Beispiel 1 zu mechanisch stabilen Oblongtabletten 
verpre/Jt. (Temp, des Doppelgliederbandes +15°C.) 



70 Beispieie 5 bis 8 

Eine Mischung von 50 Gew.% eines N-Vinylpyrrolidon-Homopolymeren (PVP) von dem jeweils in der 
Tabelle angegebenen K-Wert und 50 Gew.%. Theophyllin wurden in einem Einwellen-Extruder bei der 
jeweils in der Tabelle angegebenen Temperatur aufgeschmolzen, extrudiert und wie bei Beispiel 1 zu 
75 Tabletten verformt. 



Beispiel 


K-Wert 


TfC] 


Duse 


Temp, des 
Doppelgliederbandes 

rc] 


1. 


2. 


3. 


4. 


5. 


Schu/3 


5 


12 


115 


125 


135 


135 


135 


145 


10 


6 


17 


125 


125 


135 


145 


145 


155 


10 


7 


25 


145 


155 


165 


175 


175 


175 


15 


8 


30 


150 


160 


160 


170 


180 


180 


15 


8a 


60 


150 


160 


160 


170 


180 


180 


15 



Beispiel 9 

40 Teile eines Copolymerisats aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% Vinylacetat vom K-Wert 
30, 10 Teile Polyhydroxyethylmethacrylat und 50 Teile Theophyllin wurden analog zu Beispiel 1 zu 
mechanisch stabilen Tabletten verarbeitet. Temperatur der Schusse: 70, 80, 80, 80, 80 *C. Duse: 90° C. 
Doppelgliederband +30*C. 



Beispiel 10 

50 Teile eines handelsublichen, zu 80 % verseiften Polyvinylacetats und 50 Teile Theophyllin wurden 
analog zu Beispiel 1 verarbeitet.^Die Temperatur der 5 Schusse betrug 100, 100, 110, 120. 130° C. Duse: 
150°C. Doppelgliederband: +32*C. 



Beispiel 1 1 

50 Teile Polyhydroxyethylmethacrylat vom K-Wert 30 und 50 Teile Theophyllin wurden analog Beispiel 
1 verarbeitet. Temperatur der Schusse: 120, 130, 150, 160, 160* C. Duse: 170° C. Doppelgliederband: 
+ 30" C. 



Beispiel 12 bis 14 

36 Teile eines Copolymerisates aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% Vinylacetat vom K- 
Wert 30. 4 Teile Stearylalkohol, 40 Teile Theophyllin und 20 Teile 

6 
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Beispiel 12) Starke 
Beispiel 13) Lactose 
Beispiel 14) Saccharose 

wurden in einem 6-schussigen Dopppelschneckenextruder gemischt und analog Beispiel 1 zu Tabletten 
verformt. Die Temperatur der Schusse betrug 90, 100, 110, 120, 120, 130*C, die der Duse 135 # C. 
Doppelgliederband: +15°C. 



10 



15 



Beispiele 15 bis 17 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Verapamil wurden gema/3 den 
Beispielen 12 bis 14 zu Tabletten geformt. 

Analog den obigen Beispielen wurden die folgenden durchgefuhrt. Die Bedingungen der Verarbeitung 
sowie die Freisetzungsgeschwindigkeiten beim half-change-Test (vgl. R. Voigt, Lehrbuch der pharmazeuti- 
schen Technologie, 5. Aufl., Verl. Chemie, Weinheim; Deerfield Beach, Florida; Basel, 1984, S. 627, in 
Verbindung mit der Paddle-Methode nach USP 21) sind tabellarisch erfa/Jt. Zur Formgebung wurde ein 
temperierbares Doppelgliederband (Beispiele 18 bis 32), ein temperierbares Doppelband (Bsp. 33 bis 53) 
und eine gravierte Walze zusammen mit einem glatten Band (Bsp. 54 bis 85) verwendet. 
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Tabelle 1: Ooppe Ibandgli eder gem. Fig. 2 





Be i sp 


. wirkstoff 


Polymer 


Hi lfs- 


Sew.-Verhaltn. 


Tl 


T2 




Nr. 






Stoff 


Wi rkst ./Polymer/ 


[ 


°C] 


25 










Hi Ifsstoff 








18 


Pseudoephedrin 
Oiphenhydramin 


47, 5 A 
2,5 


• /• 


50/50/0 


60 


80 


30 


19 


Propafenon 


A 


Starke 


40/40/20 


60 


70 




20 


Propafenon 


A 


StA 


60/35/5 


80 


90 




21 


Propafenon 


A 


StA 


60/30/10 


80 


90 




22 


Propafenon 


A 


sts 


60/35/5 


70 


90 


35 


23 


Propafenon 


B 


StA 


50/40/10 


65 


80 




24 


Propafenon 


A 


MgSt 


60/35/5 


60 


70 




25 


Propafenon 


A 


MgSt 


50/40/10 


60 


70 




26 


Anipami I 


A 


MgSt 


50/40/10 


30 


30 


40 


27 


vitamin Bl 


B 




50/50/0 


40 


40 


28 


Nicot insaure 


A 


• 


50/50/0 


60 


70 




29 


Biperiden 


A 


StA 


50/45/5 


80 


90 




30 


Biperiden 


A 


•/• 


50/50/0 


80 


90 


45 


31 


Canthaxantin 


B 


./. 


50/50/0 


30 


30 


32 


Canthaxantin 


A 


• /• 


50/50/0 


40 


40 



50 



55 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

8eisp. T3 T4 T5 T6 Duse Fre i setzungs- Temperatur des 
Nr. [°C] geschwindig- Doppelgl ieder- 
kei t bandes [°C] 



10 


18 


100 


120 


120 


120 


120 


100 


% 


in 


I 


h 


16 


19 


90 


110 


110 


110 


110 


100 


% 


in 


1 


h 


16 




20 


100 


120 


140 


140 


140 


100 


% 


in 


2 


h 


15 




21 


100 


120 


130 


130 


140 


52 


% 


in 


6 


h 


15 


15 


22 


100 


110 


115 


115 


115 


42 


% 


i n 


6 


h 


15 




23 


95 


110 


no 


110 


110 


100 


% 


in 


6 


h 


15 




24 


80 


80 


95 


100 


100 


95 


% 


in 


6 


h 


10 




25 


80 


80 


95 


100 


100 


80 


% 


in 


6 


h 


10 


20 


26 


40 


40 


60 


60 


60 


100 


% 


in 


2 


h 


10 




27 


50 


60 


80 


80 


80 


100 


% 


in 


1 


h ■ 


10 




28 


80 


95 


95 


100 


100 


100 


% 


in 


1 


h 


10 




29 


100 


120 


120 


130 


135 


100 


% 


in 


4 


h 


16 


25 


30 


110 


120 


140 


140 


140 


100 


% 


in 


1 


h 


16 




31 


40 


40 


60 


60 


60 


100 


% 


in 


1 


h 


20 




32 


55 


60 


60 


80 


80 


100 


% 


in 


1 


h 


20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



8 

BNSDOCIO: <EP 03561 05 A2J_> 



0 



EP 0 358 105 A2 

Tabelle 2 



5 


Doppelband gem. Fig. 1 


Beisp. 
Nr. 


Wirkstoff 


Pnlvmff r 

1 u 1 y 1 1 1 v 1 


Hilfsstoff 


T1 


T2 


T3 


T4 


T5 


T6 


Duse 


Temperatur des 
Doppelgliederbandes 
['C] 






[ 


"C] 






10 


33 


Indomsthacin 


A 




50 


60 


70 


80 


80 


80 


80 


10 




^4. 


IIIUUI l It? 11 ICHrll 1 


B 




60 


80 


100 


120 


120 


120 


120 


10 






Anins.mil 

r\l II ^JOt till 


A 




30 


30 


40 


50 


50 


60 


60 


15 




36 


Anioamil 

c\ 1 1 1 |Lf Ctl 1 1 1 1 


B 




30 


30 


40 


50 


50 


60 


60 


15 




37 


Rpn7orflin 

Uwl IwUV^QI 1 1 


D 




60 


80 


95 


100 


120 


120 


140 


20 


15 


38 




D 




60 


80 


95 


100 


120 


130 


140 


20 






Port "7r*pain 


p 




30 


30 


40 


50 


50 


60 


60 


10 




4n 




R 






80 


100 


120 


120 


120 


120 


10 




41 


*j,v^ LJt^ji lot ii lyui at i hi t 


3 




60 


80 


100 


120 


120 


120 


120 


15 




4? 


Pa rap tata m iH 


Q 




60 


80 


100 


120 


120 


120 


120 


15 


20 




Qi ilfathia^nl 


B 




70 


90 


100 


100 


100 


100 


120 


10 




44. 


ilf athia^nl 
OUIIaLI \ \<\£\J\ 






70 


90 


100 


100 


100 


1 10 


120 


1 5 




45 


Benzocain 


A 




30 


30 


40 


50 


60 


70 


70 


10 




46 


5,5-Diphenhydramin 


A 




60 


80 


100 


120 


120 


120 


130 


10 




47 


Paracetamol 


A 




60 


80 


100 


120 


120 


120 


130 


10 


25 


48 


Sulfathiazol 


A 




70 


90 


100 


100 


100 


100 


130 


10 




49 


Vitamin C 


C 




75 


95 


95 


120 


120 


120 


120 


20 




50 


Benzocain 


E 




60 


70 


80 


120 


130 


130 


130 


15 




51 


Benzocain 


Q 




60 


70 


70 


80 


80 


80 


120 


15 




52 


Benzocain 


H 




50 


60 


60 


60 


80 


90 


110 


10 


30 


53 


Benzocain 


1 




50 


60 


70 


70 


75 


75 


80 


10 



35 



40 



45 



50 



55 
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Ansprliche 

5 

1. Verfahren zum Tablettieren einer Mischung von mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff und 
mindestens einem thermoplastischen Polymeren sowie gegebenenfalls ublichen galenischen Hiifsstoffen, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Mischung extrudiert und den noch verformbaren Strang zwischen 
zwei sich streckenweise beruhrenden, gegensinnig umlaufenden und auf der Kontaktstrecke parallel- 

w laufenden Bandern oder einem Band und einer Walze zu Tabletten verpretft, wobei die formgebenden, 
gegebenenfalls sich paarweise erganzenden Vertiefungen in beiden oder nur in einem der umlaufenden 
formgebenden Elemente angebracht sind. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 man zwei elastische Bander mit einander 
gegenuberliegenden Vertiefungen, die paarweise die Tablettenform bestimmen, einsetzt. 

15 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man zwei Gliederbander aus Metal! 

einsetzt, die die paarweise korrespondierenden, formgebenden Vertiefungen enthalten. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine rotierende Walze mit den auf 

dem Walzenmantel eingravierten formgebenden Vertiefungen zusammen mit einem auf einem Segment des 

Walzenmantels aufliegenden und mit diesem umlaufenden glatten Band einsetzt. 
20 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 das umiaufende, glatte Band durch eine 

feststehende, glatte Wand ersetzt ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da/J eine rotierende glatte Walze zusammen 

mit einem elastischen Band eingesetzt wird, das die formgebenden Vertiefungen in der Kontaktflache 

besitzt. 

25 7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 man anstelle des 2. Bandes eine mit dem 

1. Band in Kontakt synchron rotierende Walze einsetzt, auf deren Mantel eingravierte formgebende 
Vertiefungen mit denen des Bandes paarweise korrespondieren. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 man als thermopfastisches Polymeres ein 
losungsmittelfreies N-Vinyipyrrolidon-Polymerisat mit einem Wassergehalt von hochstens 3,5 Gew.% ein- 

30 setzt, das mindestens 20 Gew.% N-Vinylpyrrolid-2-on (NVP) einpolymerisiert enthalt, wobei samtliche 
gegebenenfalls einpolymerisierten Comonomeren Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als thermoplastisches Polymeres ein 
NVP-Polymerisat einsetzt, das entweder in einem organischen Losungsmittel Oder mit einem organischen 
Peroxid in Wasser hergestellt wurde. 

35 10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man dazu mindestens einen Wirkstoff 

aus folgender Gruppe einsetzt: Acetaminophen (= Paracetamol), Acetohexamid, Acetyldigoxin, Acetylsaii- 
cylsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, /3-Carotin, Chloramphenicol, Chlordiazepoxid, Chlormadinonace- 
tat, Chlorothiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, Diazepam, Dicumarol, Digitoxin, Digoxin, 
Dihydroergotamin, Drotaverin, Flunitrazepam, Furosemid, Gramicidin, Griseofulvin, Hexobarbital, Hydrochlo- 

40 rothiazid, Hydrocortison, Hydroflumethiazid. Indomethazin, Ketoprofen, Lonetil, Medazepam, Mefrusid, Me- 
thandrostenolon, Methylprednisolon, Methylsulfadiazin (= Sulfaperin), Nalidixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, 
Nitrofurantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbital, Phenylbutazon, Phenytoin, Predni- 
son, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin, Sulfadimidin (= Sulfamethazin), Sulfamethizol, Sulfamethoxa- 
zol. Sulfamethoxydiazin (= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfathiazol, Sulfisoxazol, Testosteron, Tolazamid, 

45 Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin. 
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